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として新規の巨大遺伝子ミステリンをクローニングした（PLOS ONE, 2011）。これまで、ミステリンが AAA+ ATP
アーゼ活性およびユビキチン化活性を示すことや、ゼブラフィッシュの血管・筋肉・神経発生に重要であることなどを
明らかにしてきたが（Sci Rep 2014, 2015）、今年度、ミステリン結合タンパク質探索から見つかった USP15 とミ
ステリンの機能相関について明らかにした（Sci Rep, in press）。




我々は OI の原因となる Hsp47 変異体の分子の特性を調べた結果、変異による Hsp47 の量の減少だけではなく、分
子シャペロンとしてコラーゲンの合成に必須となるコラーゲンへの結合能の減少もまた骨形成不全症を引き起こす原
因の一つであることが考えられた（S.Ito, K.Nagata Biochem Biophys Res Commun. 2016)。
分泌タンパク質は小胞体で合成された後、ER exit site より COPII 輸送小胞に詰め込まれ、積み荷として運ばれてい
くが、プロコラーゲンの分泌は、その分子サイズが巨大であることから、通常の COPII 小胞には入りきらず、特殊な経
路によって運ばれると考えられてきた。最近、ER exit site において TANGO1 というタンパク質が巨大な COPII 小胞
形成を助け、コラーゲンの分泌に関与することが明らかになりつつある。我々は共同研究により、Hsp47 が TANGO1
に結合する事で、コラーゲンの輸送にも重要な働きをしている事を示唆するデータを報告した（Y. Ishikawa et al, Proc
Natl Acad Sci U S A. 2016）。
また、我々は Hsp47 の機能阻害を目的とし、Hsp47 とコラーゲンの相互作用を阻害する化合物の探索から、既に
Hsp47 阻害化合物を得ていたが(特許取得済み)、今回、スクリーニング過程の再検討を行い、前回とは異なる構造式で
特異性が向上した化合物を得た。このプロジェクトは製薬会社との共同研究に発展し、特許取得、論文投稿準備中であ
る。Hsp47 は我々が発見し、長年研究を続けてきたタンパク質であるが、これまでの Hsp47 研究の知見をまとめ、総





ERdj5 を発見し、ERdj5 が小胞体のレクチンタンパク質 EDEM および分子シャペロン BiP と複合体を形成することを
見出した。ERdj5 は小胞体で末期的にミスフォールドした分解基質のジスルフィド結合を自身の還元活性で切断し、小
胞体からサイトゾルへの排出を促進し、タンパク質品質管理において重要な役割を果たしていることを見出した（R.
Ushioda et al., Science 2008; M. Hagiwara et al. Mol. Cell 2011; R. Ushioda et al. Mol. Biol .Cell 2013）。















きた。これまでに我々は小胞体膜に局在する新規タンパク質である ERdj8 をクローニングし、さらにそれが MAM に
局在している結果を得ていた。さらに詳細な解析を行ったところ ERdj8 はオートファゴソームの大きさを制御するこ
とが見出された。すなわち初めてのオートファゴソームのサイズを制御する因子である。現在これまでの結果に関して















となり、誌上発表を行った（Kotani, Morito et al, Sci
Rep, in press）。
３．Research projects and annual reports
We have been focusing our research on the productive folding of nascent polypeptides by molecular
chaperones and protein quality control mechanism for misfolded proteins within the cells. Particularly, we
have been devoted our activity on the following four major research projects:
1) Functional analysis of collagen-specific molecular chaperone Hsp47
Osteogenesis imperfecta (OI) is a genetic disorder characterized by fragile bones. Mutations in collagen
specific molecular chaperone Hsp47, specifically L78P and L326P, lead to OI, yet these mutants are not
fully characterized. We found that both Hsp47 mutants were structurally unstable and the collagen-binding
ability of the mutants was significantly lower than that of the wild type. Thus, the molecular mechanism
causing OI might not alone be a decrease in the amount of soluble Hsp47 in the ER but also a loss in the
ability of Hsp47 to bind collagen and in chaperoning the procollagen folding (S.Ito, K.Nagata Biochem
Biophys Res Commun. 2016).
Secretory proteins are biosynthesized in the ER and transported via the Golgi apparatus. The coat
protein complex II (COPII) transport vesicles are about 60 ‒ 90 nm in diameter. However, collagen molecules
are much larger, up to several hundreds of nm. Therefore, special COPII vesicles are required to coat and
transport these molecules. The transmembrane protein TANGO1 facilitates loading of collagens into special
vesicles. Our collaborators and we identify Hsp47 as a guide molecule directing collagens to special vesicles
by interacting with TANGO1 (Y. Ishikawa et al, Proc Natl Acad Sci U S A. 2016).  And we reviewed the role
of Hsp47 in collagen folding in cells, the importance of Hsp47 in mouse development, and the clinical
relevance of Hsp47 in various collagen-related diseases such as fibrosis（S.Ito, K.Nagata Semin Cell Dev
Biol. in press）.
2) Maintenance of ER homeostasis through the crosstalk among Protein Quality Control, Redox
regulation and Ca2+ flux
We identified ERdj5 as a disulfide-reductase in ER. ERdj5 forms the supramolecular complex with EDEM
and BiP, and activates the degradation of proteins misfolded in the ER by cleaving the disulfide bonds of
misfolded proteins and by facilitating the retrograde transport of these proteins from the ER lumen into
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the cytosol, where they are degraded by ubiquitin-proteasome system, which is called as ERAD （R. Ushioda
et al., Science 2008; M. Hagiwara et al. Mol. Cell 2011; R.Ushioda et al. Mol. Biol. Cell 2013）.
We found that ERdj5 cleaves the disulfide bond of SERCA2, a Ca2+ pump on ER membrane, and
regulates its function. Additionally, ERdj5 senses the Ca2+ concentration in the ER and regulates the
interaction with SERCA2. It suggests that redox activity of ERdj5 is involved not only in protein quality
control but also in Ca2+ homeostasis in the ER (R. Ushioda et al., PNAS 2016). Furthermore, we screened
the interaction partner of ERdj5 to declare redox source of ERdj5. We focused on novel ER resident
Thioredoxin interacting with ERdj5. We declared its new function and unique regulatory mechanism for ER
redox homeostasis.
3) ERdj8 regulates the size of auto-phagosomes to degrade large autophagyic targets
Non-selective and selective autophagy promote the degradation of several sizes of autophagyic targets,
and are also closely linked to several human diseases. Isolation membrane, which is a source of
autophagosome, promotes the engulfment of autophagic targets of different sizes, from small protein
aggregates to large organelles, by regulating the extension of its own membrane. However, the underlying
regulatory mechanisms remain unexplained. Here
we show that an ER-localized membrane protein,
ERdj8, controls the size of autophagosomes
through the regulation of isolation membrane
extension as to allow engulfment of large
autophagic targets. We show in mammalian cells
that downregulation of ERdj8 generates small
autophagosomes that fail to engulf the large
autophagic targets such as 3 μm latex beads
(Lysophagy) and damaged mitochondria
(Mitophagy), even though small autophagic targets
such as 1 μm latex beads and p62 were not
affected. Consistently, knockdown of dnj-8
(Caenorhabditis elegans ERdj8 homologue) in worm
causes the accumulation of mitochondria in muscle, despite the complete elimination of the
small sperm-derived paternal mitochondria. To conclude, the regulation of the autophagosomal size via
ERdj8 is essential for the degradation of large autophagic targets and control the intracellular homeostasis.
4) Functional analysis of a novel protein, mysterin We demonstrated that mysterin participates in the
physiological angiogenesis during zebrafish embryogenesis (Liu, Morito et al., PLOS ONE, 2011; Kotani,
Morito et al, Sci Rep, 2015) and that mysterin forms a huge toroidal oligomer and changes its overall
structure through ATP-binding and hydrolysis (Morito et al., Sci Rep, 2014).  However, mysterin’s
physiological function in cells remains largely unclear. We explored mysterin binding proteins expecting
their functional correlation with mysterin, and found that a deubiquitylating enzyme USP15 deubiquitylates
and stabilizes mysterin in an isoform specific manner (Kotani, Morito et al, Sci Rep, 2017).
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子、和栗聡、Shoshana Bar-Nun、吉森保、永田和宏：A novel ER membrane DnaJ Protein, ERdj8 decides the Size of
autophagosome.  CREST 平成28年度領域会議、京都市、2016.12.15-16









28 年 (5 年)
科学技術振興機構ＣＲＥＳＴ「ライフサイエンスの革新を目指した構造生命科学と先端的基盤技術」 課題名：小胞体恒常性維持機構：
Redox, Ca２＋, タンパク質品質管理のクロストーク、研究代表者：永田和宏、取得年度：H25-30 年 (5 年半)
武田科学振興財団・特定研究助成[Ⅰ] 課題名：細胞機能発現制御におけるオルガネラ恒常性とクロストークの重要性、研究代表者：
永田和宏、取得年度：H27-30  (4 年)
日本医療研究開発機構（ＡＭＥＤ）産学連携医療イノベーション創出プログラム 課題名：線維化疾患治療薬創出のためのコラーゲン
分泌阻害化合物スクリーニングシステムの構築  研究代表者：永田和宏、取得年度：H28-29  (2 年)
科学研究費補助金・新学術領域「新生鎖の生物学」 課題名：新生鎖による小胞体レドックス制御－新生鎖による還元力の獲得、研究
代表者：潮田亮、取得年度：H27-28 年 (2 年)
科学研究費補助金・新学術領域「新生鎖の生物学」 課題名：Ｎ末端アレスト配列による巨大新生鎖の翻訳速度調節、研究代表者：森
戸大介、取得年度：H27-28 年 (2 年)
科学研究費補助金・基盤研究Ｃ 課題名：モヤモヤ病タンパク質ミステリンの細胞内機能、研究代表者：森戸大介、取得年度：H27-28
年 (2 年)
国立遺伝学研究所「共同研究(B)」 研究課題名：モヤモヤ病関連因子ミステリンの in vivo 機能解析、研究代表者：森戸大介、取得年
度：H28 年 (1 年)
熊本大学発生医学研究所共同研究 研究課題名：モヤモヤ病タンパク質ミステリンの機能・構造解析 研究代表者：森戸大介、取得年
度：H28 年 (1 年)
群馬大学生体調節研究所共同研究 研究課題名：線虫における新規小胞体膜タンパク質 ERdj8 の機能解析および生理的意義の解明 研
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